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Znanstveni ¢lanak

Neuroborelioza se moze manifestirati razli¢itim neuroloskim poremecajima ko-
je uzrokuju bakterije Borrelia burgdorferi sensu lato (s.1.). Klini¢ke mani-
festacije neuroborelioze nisu patognomonicne. Etioloska dijagnoza neurobore-
lioze uglavnom se temelji na seroloskim testovima i odredivanju specifi¢énih
protutijela za B. burgdorferi s.1. u likvoru. Fenotipske razlike vrsta B. burgdor-
feris.l., razlike u njihovoj antigenoj strukturi, zemljopisnoj rasprostranjenosti te
sposobnosti bolesnika za uéinkovitu imunoreakciju odreduju specifi¢ni hu-
moralni odgovor. U dijelu bolesnika s neuroboreliozom protutijela se sinte-
tiziraju samo intratekalno. Stoga je neophodno istovremeno testirati serum i
likvor te odrediti indeks protutijela likvor/serum. U ovom radu analizirani su
rezultati seroloske dijagnostike 28 bolesnika s klinickom dijagnozom neuro-
borelioze. Specifi¢na protutijela IgM i 1gG za B. burgdorferi s.l. odredena su u
serumu i likvoru rekombinantnim neizravnim imunoenzimskim testom
(rELISA; Biomedica, Wien, Austria) te ELISA metodom »hvatanja« (engl. cap-
ture) za procjenu intratekalnih protutijela odredivanjem indeksa protutijela
(cELISA; IDEIA Lyme Neuroborreliosis, Dako, Denmark). Svi reaktivni rezul-
tati u serumu potvrdeni su metodom Western blot (WB; Mikrogen, Germany or
DPC Biermann GmbH, Germany). Specifi¢ni indeks protutijela u cELISA
definiran je prema preporuci proizvodacéa. Intratekalna protutijela za B.
burgdorferis.l. dokazanasuu 11 od 28 (39,3 %) pacijenata pomoc¢u cELISA i in-
deksa protutijela likvor/serum. Detektabilna protutijela u likvoru primjenom
rELISA nadena suu 21 od 28 (75 %) pacijenata. U 19 od 28 (67,9 %) pacijenata
rezultati rELISA potvrdeni su metodom WB. Sve seroloske rezultate treba in-
terpretirati u skladu s klinickim i epidemioloskim podacima i koristiti ih za
potvrdu klinicke dijagnoze, buduci da seroloski testovi za dokazivanje protuti-
jelaza B. burgdorferi nisu jo$ standardizirani.

Difficulties in neuroborreliosis diagnostics
Scientific article

Neuroborreliosis includes a variety of neurological disorders caused by
Borrelia burgdorferi sensu lato. Clinical manifestation of neuroborreliosis is
not pathognomonic. The etiological diagnosis is based mainly on serological
tests and determination of specific anti-B. burgdorferi antibodies in cere-
brospinal fluid (CSF). Specific antibodies response is influenced by phenotypic
differences among B. burgdorferi species, different antigenic structure, their
different geographic spreading, and patient's possibility to react to infection. In
some patients with neuroborreliosis antibodies could be produced only intrathe-
cally. Therefore, it is always necessary to test serum and CSF simultaneously
and determine the CSF/serum antibody index. In our study serological results of
28 patients with clinical diagnosis of neuroborreliosis were analyzed. Serum
and CSF anti-B.burgdorferi IgM and 1gG antibodies were determined by re-
combinant indirect ELISA (rELISA; Biomedica, Wien, Austria) and capture
ELISA for intrathecal antibody synthesis detection by CSF/serum antibody in-
dex determination (cELISA; IDEIA Lyme Neuroborreliosis, Dako, Denmark).
All sera positive results were confirmed by Western blot (WB; Mikrogen,
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Germany or DPC Biermann GmbH, Germany). The specific an-
tibody index in cELISA was calculated as defined by manufac-
turer. 11/28 (39,3 %) patients had proved intrathecal antibodies
to B. burgdorferi by cELISA antibody index. 21/28 (75,0 %) pa-
tients had significant CSF antibody titre by rELISA. 19/28

(67,9 %) patients had confirmed rELISA results by WB. All
serological results should be interpreted according to clinical
and epidemiological data and used to confirm the clinical diag-
nosis, while serologic assays for anti-B. burgdorferi antibodies
have not been standardized yet.

Uvod

Neuroborelioza se moze manifestirati razli¢itim neu-
roloskim poremecajima koje uzrokuju veoma pokretne
spirohete iz roda Borrelia [1]. Prema homologiji DNA
borelije su svrstane u 12 vrsta. Bolesti u ljudi najcesée su
povezane s 3 vrste borelija: Borrelia afzelii, B. garinii i B.
burgdorferi sensu stricto (»u uzem smislu«), koje zajed-
nicki nazivamo Borrelia burgdorferi sensu lato (»u Sirem
smislu«) [2, 3]. Opisi bolesti uzrokovanih drugim vrstama
borelija (B. bisettii, B. lusitaniae 1 B. spielmanii) su rijetki.
Nije poznato uzrokuju li vrste B. valaisiana, B. japonica,
B. sinica, B. tanukii, B. turdi i B. andersonii bolestiu ljudi.
U Europi nalazimo sve za covjeka patogene vrste, za raz-
liku od Sjeverne Amerike gdje je jedina patogena vrsta B.
burgdorferi sensu stricto. U Aziji se nalaze za Covjeka
patogene B. afzelii i B. garinii [4].

Prirodni rezervoari borelija su brojne domace i divlje
zivotinje, posebice mali glodavci i ptice. Prijenos s jedne
zivotinjske vrste na drugu osiguravaju krpelji iz roda
Ixodes. Razlidite vrste krpelja obitavaju na razlic¢itim ge-
ografskim podruéjima, §to je povezano s rasireno$c¢u vrsta
borelija. U Europi najvazniju ulogu u $irenju humanih in-
fekcija ima krpelj Ixodes ricinus koji parazitira i na ¢ovje-
ku. U Sjevernoj Americi se nalaze druge vrste krpelja /.
pacificus 1 1. scapularis, dok u Aziji prevladava 1. persul-
catus [4].

Sojevi B. burgdorferi sensu lato su geneticki varijabil-
ni. Borrelia spp. ima vrlo mali bakterijski genom (910 kb),
ali i devet cirkularnih plazmida kao i 12 linearnih plazmi-
da [5]. B. burgdorferi sensu lato sastoji se od stotinjak ra-
zli¢itih proteina veli¢ine 15 do 110 kD ¢ije antigenske de-
terminante poticu nastanak specificnih protutijela. Hete-
rogenost antigenskih determinanti, a time i sintetiziranih
protutijela od posebnog je znacenja za seroloske testove
Sto uvelike otezava standardizaciju metoda [2, 4].

Klini¢ke manifestacije neuroborelioze nisu patogno-
moni¢ne. Neuroborelioza moze zahvatiti sredi$nji i peri-
ferni ziv€ani sustav. Manifestirati se moze kao rana i kas-
na neuroborelioza. Najéesca klinicka slika rane neuro-
borelioze je meningoradikuloneuritis (Garin-Bijadoux-
Bannwarthov sindrom), kasnije s perifernom neuropati-
jom i Cesto pridruZzenim acrodermatitis chronica atrophi-
cans. Garin-Bijadoux-Bannwarthov sindrom se najcesce
javlja unutar oko 4 mjeseca nakon uboda krpelja iako
ponekad mogu jos biti prisutne kozne manifestacije ery-
thema migrans. Rana neuroborelioza moze se manifesti-
rati i kao osteéenje perifernih zivaca i serozni meningitis
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ili meningoencefalitis. Ako je oSte¢enje srediSnjeg ili peri-
fernog ziv¢anog sustava prisutno 6 mjeseci ili dulje nakon
borelijske infekcije radi se o kasnoj neuroboreliozi. Kasna
neuroborelioza razvija se izrazito rijetko, a moze se poja-
viti kao kroni¢ni borelijski limfocitni meningitis i kro-
nicni borelijski encefalomijelitis te periferna neuropatija
uz najcesce acrodermatitis chronica atrophicans. U likvo-
ru se nalazi limfocitna pleocitoza i intratekalna sinteza
borelijskih protutijela, a moguce je borelije dokazati i kul-
tiviranjem likvora na posebnim hranilistima [6, 7].

Etioloska dijagnoza neuroborelioze temelji se na sero-
loskim testovima i odredivanju protutijela za B. burgdor-
feris.l. ulikvoru [8, 9, 10]. Specifi¢ni humoralni odgovor
odreduju fenotipske osobitosti borelija, razlike u njihovoj
antigenoj strukturi, zemljopisnoj rasprostranjenosti te
sposobnosti domacina za u¢inkovitu imunoreakciju [11].
U dijela bolesnika s neuroboreliozom stvaraju se samo in-
tratekalna protutijela. Neophodno je pravilno procijeniti
porijeklo likvorskih protutijela. Za procjenu se odreduje
indeks protutijela (engl. antibody index; Al) odnosno
odnos koli¢ina protutijela izmedu istovremeno oduzetog
likvora i seruma [10]. Iz likvora i seruma treba istovre-
meno odrediti specifi¢na protutijela i ukupne imunoglo-
buline ili tzv. »surogat« protutijela (ubikvitarno prisutna
protutijela u zdravih). Usporeduje se omjer determiniranih
specifi¢nih protutijela u likvoru i serumu i omjer ukupnih
imunoglobulina ili protutijela za ubikvitarnog uzro¢nika
nadenih u istim uzorcima likvora i seruma. Zdrave osobe
imaju indeks protutijela od 0,5-1,5. Znacajan nalaz za
potvrdu intratekalne sinteze protutijela je vrijednost in-
deksa vec¢a od 2. Za definiranje likvorskih protutijela za
borelije koja su determinirana klasi¢nim seroloskim po-
stupcima, komercijalno je dostupan test koji ukljucuje is-
tovremeno testiranje likvora i seruma i omogucuje procje-
nu znacajnosti intratekalne proizvodnje preracunavnjem
Al prema naputku proizvodaca (IDETA Lyme Neurobor-
reliosis, Dako, Denmark). Osnovno je ipak da se svaki
nalaz interpretira u skladu s klinickom slikom.

Cilj ovog istrazivanja bio je prikazati razli¢itosti sero-
loskog odgovora u bolesnika s klinickom dijagnozom
neuroborelioze te ukazati na moguce poteskoce u inter-
pretaciji rezultata seroloskih testova.

Materijali metode

Istrazivanje je provedeno u Odsjeku za serolosku di-
jagnostiku Klinike za infektivne bolesti »Dr. Fran Miha-
ljevic« u Zagrebu. U istrazivanje je ukljuc¢eno 28 pacije-
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nata s klinickom dijagnozom neuroborelioze (10 zenai 18
muskaraca).

Specificna protutijela IgM i IgG za B. burgdorferi
odredena su u istovremeno oduzetim uzorcima seruma i
likvora rekombinantnim indirektnim imunoenzimskim
testom (rELISA, Biomedica, Wien, Austria). Svi pozitivni
rezultati rELISA potvrdeni su metodom Western blot
(WB; Mikrogen, Germany ili DPC Biermann GmbH,
Germany). Likvori s reaktivnim protutijelima dodatno su
testirani zajedno sa istovremeno oduzetim serumima
ELISA metodom »hvatanja« specifi¢nih protutijela (engl.
capture; cELISA; IDEIA Lyme Neuroborreliosis, Dako,
Denmark). Specifi¢ni indeks protutijela (Al) definiran je
prema preporuci proizvodaca cELISA kao omjer izmje-

renih optic¢kih gusto¢a vezanih protutijela iz likvora i seru-
ma (OD; engl. optical density):
AI=OD(CSF)/OD(serum) x [OD(CSF) — OD(serum)]

Vrijednosti Al 0,3 i ve¢e smatrane su potvrdnima za
intratekalnu proizvodnju protutijela za borelije.

Rezultati

Rezultati seroloske obrade pacijenata distribuiranih
prema klini¢kim uputnim dijagnozama u kojim se diferen-
cijalno-dijagnosticki radilo o neuroboreliozi prikazani su
u tablici 1. Detektabilna protutijela u likvoru metodom
rELISA nadena su u 21 od 28 (75 %) pacijenata. Intrate-

Tablica 1. Rezultati seroloske obrade 28 bolesnika s klini¢kom dijagnozom neuroborelioze

Table 1. Serological results in 28 patients with neuroborreliosis clinical diagnosis
Titar protutijela Titar protutijela Neuroborreliosis
Inicijali u s}e:rumui u liliworugk WB (serum) L/S indeks (AT)**
pacijenta/dob | Klinicka dijagnoza IgM IgG IgM IeG
(godine)/spol razrjedenje | razrjedenje | razrjedenje | razrjedenje IgM 1gG IgM IgG
1:101 1:101 1:3 1:5
BR/47/M Borreliosis 4,24 2,73 5,92 7,26 negativno negativno 0 0
AS/TM Neuroborreliosis 14,56 8,53 0,40 0,72 pozitivno negativno 0,7 7,9
SH/10/M Neuroborreliosis 26,42 33,61 63,23 49,30 pozitivno negativno 0,3 19,8
RR/68/M Neuroborreliosis 6,42 5,48 2,17 33,08 negativno pozitivno 1,2 2,3
SK/57/M Neuroborreliosis 1,76 24,25 0,01 36,20 negativno pozitivno 0 44,6
AS/52/7 Neuroborreliosis 2,86 40,70 0,26 23,96 pozitivno pozitivho 0 0
LC/8/M Neuroborreliosis 15,14 5,78 0,72 0,27 negativno negativno 0 0
DZ/60/7 Neuroborreliosis 5,40 25,92 0,23 2,54 negativno pozitivno 0 0
KD/52/7 Lyme borreliosis 6,91 4,43 5,45 3,42 pozitivno negativno 0 0
JD/57/M ECM, Paresis n. facialis 14,57 20,03 3,02 22,39 pozitivno pozitivno 2,1 14,6
BM/25/M Paresis n. facialis 33,63 17,29 37,79 13,98 pozitivno pozitivno 0 2,4
MS/74/7, Paresis n. facialis 69,68 49,49 2,16 45,89 pozitivno pozitivno 0 1,1
BS/8/M Paresis n. facialis 38,27 19,44 38,17 17,23 pozitivno pozitivho 0,1 11,0
SV/61/M Laesio radicis L2-1.4 88,12 48,03 52,96 49,95 pozitivno pozitivho 0 2,9
MP/41/7, Meningoencephalitis 42,16 9,03 70,79 43,91 pozitivno pozitivho 0,9 15,7
IM/76/M Meningoencephalitis 27,07 63,67 11,69 57,00 pozitivno pozitivno 0 0
MD/65/Z. Meningoencephalitis 13,50 31,49 0,06 1,64 pozitivno pozitivno 0 0
DS/41/M Meningoencephalitis 4,96 28,58 0,61 13,57 negativno negativno 0 0
DZ/33/M Meningoencephalitis 3,32 29,41 0,23 7,45 negativno negativno 0 0
BSD/45/7 Meningoencephalitis 1,74 11,63 1,06 4,77 negativno pozitivho 0 0
SB/37/Z Meningoencephalitis 1,79 24,50 2,20 2,26 negativno negativno 0 0
GG/71/M Meningitis 5,28 47,88 0,23 41,91 negativno pozitivho 0 0
10/54/M Meningitis 7,28 40,93 0,13 6,62 pozitivno pozitivho 0 0
DH/59/7, Meningitis 5,15 42,87 0,18 13,00 negativno negativno 0 0
SP/59/M Meningitis 2,69 21,09 0,05 4,88 negativno negativno 0 0
ZS/66/M Meningomyelitis 2,69 46,99 0,32 45,24 negativno negativno 0 0
SP/6/M Cerebellitis 48,43 16,54 10,22 14,42 negativno negativno 0,2 8,4
MP/30/Z Neuroretinitis 17,50 47,19 0,19 17,74 pozitivno pozitivno 0 0

* Titar protutijela odreden rELISA i izrazen u jedinicama BBU: 1,0-9,0 BBU=negativno; 9,1-10,9 BBU=grani¢no; >/=11,0 BBU=pozitivno

Reaktivna protutijela u likvoru = 5,0 BBU

** L/S indeks (Al) antibody index odnos likvorskih i serumskih protutijela; pozitivno >/= 0,3
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Tablica 2. Razlicitost u seroloskim nalazima u pacijenata s klinicki vjerojatnom neuroboreliozom

Table 2. Variability of serological findings in patients with clinically probable neuroborreliosis
Protutijela za
B. burgdorferi Seroloski nalazi
s.l. (metoda)
IgM/IgGu
serumu pozitivno | pozitivno | pozitivno | pozitivno | pozitivno | pozitivno | pozitivno | negativno | negativno
(rRLISA)
I1gM/IgG u
likvoru pozitivno | pozitivno | pozitivno | negativno | negativno | pozitivno | negativno | pozitivno | pozitivno
(rELISA)
IgM/IgG WB | pozitivno | pozitivno | negativno | pozitivno | pozitivno | negativno | negativno | pozitivho | negativno
AI* (cELISA) ozitivno | negativno | negativno | negativno ozitivno ozitivno | negativno | pozitivno | negativno
Neuroborreliosis| P & g g P P & P &
BI‘OJ 0, 0, 0, 0, o, 0, 0, [} 0,
pacijenata 8(128%) | 6(20%) | 4(14%) | 3(11%) 1(4%) 1 (4 %) 3 (11 %) 1(4%) 1(4%)

* Al=indeks protutijela (antibody index)

broj pacijenata
6

5 i

Il

6-10 11-20 21-30 31-40 41-50 51-60 61-70 71-80
N muski dob/godine
B Zenski

Slika 1.  Raspodjela pacijenata prema dobi i spolu
Picture 1. Distribution of patients according to age and gender

kalna specifi¢na protutijela za B. burgdorferi potvrdena su
u 11 od 28 pacijenata (39,3 %) pomocu cELISA indeksa
protutijela (Tablica 1). Medu njima 4 je imalo uputnu di-
jagnozu neuroborelioze, 4 pareze licnog Zivca, a po jedan
je imao dijagnozu lezije radikularnog zivca L2-L4,
meningoencefalitisa i cerebelitisa. WB je napravljen za
sve reaktivne rezultate iz rELISA seruma. Rezultati
rELISA potvrdeni su metodom WB u 19 od 28 (67,9 %)
pacijenata. U jednog pacijenta s pozitivnim nalazom li-
kvorskih protutijela u rELISA i cELISA WB je ostao
nereaktivan.

Prema rezultatima seroloske obrade i pozitivnim
nalazima pacijenti su pokazivali 9 razli¢itih kombinacija
imunoloskog odgovora §to je prikazano u tablici 2. Neuro-
borelioza je potvrdena u 8 pacijenata u kojih su svi testovi

58

bili pozitivni, te u 3 s dokazom intratekalne produkcije
protutijela za borelije. U 6 se nije moglo dokazati intra-
tekalnu sintezu iako su borelijska protutijela bila u likvoru
reaktivna metodom rELISA.

Izmedu 28 ispitanika 64 % su bili muskarci. Intrate-
kalna sinteza potvrdena je u 2 zene i 9 muskaraca. lako se
radi o malom uzorku zanimljivo je da je u djecjoj dobi
(6-10 godina) bilo 6 djecaka i ni jedna djevoj€ica. Ostale
dobne skupine su bile jednakomjerno zastupljene prema
dobi (Slika 1).

Diskusija

Dijagnoza neuroborelioze temelji se na klinickim i
epidemioloskim podacima, ali treba biti potvrdena valja-
nim dijagnostickim testovima. Metode za dokazivanje
borelija mogu se podijeliti na izravne i neizravne. Izravne
dijagnosticke metode ukljuc¢uju uzgoj bakterije u hrani-
listu, dokazivanje genoma bakterije kao i imunohisto-
kemijsko dokazivanje borelija u tkivu. U neizravne meto-
de dokazivanja borelijske infekcije ubrajamo odredivanje
specifi¢nih protutijela kao i dokazivanje aktiviranih T-
-limfocita [4, 8-12].

Uzgoj borelija na hranilistu (tzv. kultivacija) najbolji
je dokaz infekcije, posebice u bolesnika s netipi¢nom kli-
nickom prezentacijom i u bolesnika kod kojih ne nastaje
specifi¢na humoralna imunoreakcija. Medutim, kultivaci-
ja je tehnicki zahtjevna i dugotrajna metoda te se primje-
njuje samo u posebno opremljenim laboratorijima [12].

Stoga se danas u rutinskoj dijagnostici kao potvrda kli-
nicke dijagnoze neuroborelioze koristi detekcija speci-

Infektoloski glasnik 26:2, 55-60 (2006)
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ficnih protutijela razreda IgM i IgG na razlicite borelijske
antigene. U pacijenata s klini¢kom dijagnozom neuro-
borelioze potrebno je istovremeno detektirati protutijela
specificna za B. burgdorferi s.1. u serumu i likvoru te pro-
cijeniti znacenje nalaza likvorskih protutijela [10].
Odredivanje specificnih protutijela u likvoru je klju¢no za
one bolesnike kod kojih se sintetiziraju samo intratekalna
ali ne i serumska protutijela. Razlic¢ite antigenske kompo-
nente borelija povezane s borelijskim fenotipom i rasi-
renoscu u prirodi ovisno o geografskom podrucju uvjetuju
nastanak specificnog imunosnog odgovora. Stvaranje
protutijela ovisi i o sposobnosti domacina za u¢inkovitu
imunoreakciju. Heterogenost humoralne specificne imu-
noreakcije u serumu i likvoru kao i rezultata razli¢itih
seroloSkih testova pokazana je i u naSih ispitanika [6].

Dijagnosticka vrijednost serologije ovisi o individual-
noj sintezi protutijela u zarazenom domacinu tijekom in-
fekcije 1 bolesti, ali i o kvaliteti primijenjenih seroloskih
testova [13]. Seroloski testovi za detekciju protutijela
specifi¢nih za B. burgdorferi jo$ nisu standardizirani i
potrebno ih je interpretirati u kontekstu dostupnih epi-
demioloskih i klini¢kih podataka. Primjerice, Kaiser i
suradnici [14] su analizirali laZno negativne rezultate
seroloskog testiranja seruma i likvora u 79 bolesnika s kli-
nickom dijagnozom neuroborelioze primjenom testova s
antigenima iz samo jednog soja B. burgdorferi s.1. (B.
burgdorferi s.s. BbZ160, B. garinii Bbii50 i B. afzelii
PKO). Rezultati tog istrazivanja jasno su pokazali da
primjenom testova koji se temelje na antigenima samo
jednog soja borelija postoji ve¢a moguénost pojave lazno
negativnih rezultata u pocetnoj fazi klinicke prezentacije
neuroborelioze. Protutijela se mogu stvarati sporo §to
takoder moze biti razlog lazno negativnog rezultata. Stoga
je neophodno za potvrdu dijagnoze uzeti i testirati parne
uzorke seruma i likvora u razmaku od oko 4-6 tjedana.

Molekularne metode, posebice PCR u realnom vre-
menu mogu se primijeniti za detekciju, direktnu genotipi-
zaciju i taksonomsku klasifikaciju B. burgdorferi s.1. ali
nisu dio rutinske dijagnostike neuroborelioze. Primjerice,
Gooskens i sur. (15) su razvili PCR u realnom vremenu
koji se temelji na detekciji ospA gena B. burgdorferi s.s.,
B. garinii, B. afzelii i B. valaisiana vrlo visoke osjet-
ljivosti (1-10 fg Borrelia DNK odnosno 1-5 spiroheta).
Medutim, primjenom PCR-a u realnom vremenu detekti-
rali su B. burgdorferi s.l. samo u 50 % bolesnika s neuro-
boreliozom. Jedan od najvaznijih preduvjeta za mogucéu
primjenu molekularnih metoda u rutinskoj dijagnostici
neuroborelioze bit ¢e usaglasavanje oko ciljne sekvence
genoma koja ¢e biti odabrana za amplifikaciju.

U lijecenju neuroborelioze preporuca se provodenje
parenteralne terapije 2 do 4 tjedna antibioticima koji do-
bro prolaze kroz krvno-mozdanu membranu i dosizu vi-
soke koncentracije u srediSnjem zivéanom sustavu. Iz-
nimno se kod pacijenata s parezom li¢nog Zivca kod kojih
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nema patoloskog nalaza u likvoru lijecenje moze provodi-
ti peroralnom terapijom. Uc¢inkovitost lijeCenja se pro-
cjenjuje oporavkom neuroloskog statusa te normalizaci-
jom pleocitoze u likvoru. Serumska i intratekalna protuti-
jela Cesto dugo perzistiraju u bolesnika te se za pracenje
uspjeha lijecenja njihovo daljnje odredivanje ne prepo-
rucuje [16-18].

U zakljucku zelimo istaknuti da niti jedan pozitivni
seroloski test nije sam za sebe pokazatelj aktivnosti
bolesti, bez obzira na visinu razine protutijela. Prisutnost
reaktivnih protutijela u seroloskim testovima nije dostatna
za postavljanje dijagnoze ako ne postoje jasni klinicki
simptomi neuroborelioze. Seroloska dijagnostika neuro-
borelioze obvezno ukljucuje istovremenu detekciju speci-
ficnih protutijela u serumu i likvoru te procjenu intra-
tekalne sinteze odredivanjem indeksa protutijela.
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